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る薬剤耐性化が問題となっている。Heat shock protein 90（HSP90）阻害剤は、EGFR を
含む複数のクライアント蛋白質の安定化を阻害することで様々な癌に対する有効性が報告
されている。本研究では、EGFR-TKI に耐性を獲得した NSCLC に対する HSP90 阻害剤
ganetespib の抗腫瘍効果を検討した。研究室で樹立した EGFR-TKI 耐性 NSCLC 細胞株に
対して ganetespib を投与したところ、EGFR 関連シグナル分子の発現を抑制し、アポトー
シスが誘導された。また、EGFR-TKI 耐性 NSCLC 細胞株を免疫不全マウスに皮下移植し
ganetespib を投与すると、有意に腫瘍増殖が抑制された。本研究により、HSP90 阻害剤で






として、試験管内で樹立された 3 種類のゲフィチニブ耐性 NSCLC 株を用いて、HSP90 阻
害剤 ganetespib の効果が検討された。 
その結果、ganetespib は EGFR 関連細胞内シグナル分子の発現とそのシグナル伝達を抑
制し、強い効力で 3 種類のゲフィチニブ耐性 NSCLC 株の生存を阻害した。また、ゲフィ
チニブ耐性 NSCLC 株のマウス担癌モデルでは、in vivo での ganetespib 投与効果が示さ
れた。




本研究は、HSP90 阻害剤である ganetespib が、EGFR-TKI に耐性を獲得した NSCLC
に対して治療選択肢の一つとなる可能性を示した意義ある研究である。
よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。
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